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Beskrivning 

Fdrfarande f6r beredning av ett medikament och en medicinsk 
anordning 

5 

F5religgande uppf inning avser ett forfarande for beredning av 
ett medikament . 

Poreliggande uppfinning avser aven en medicinsk anordning 
10 enligt ingressen till kravet 2. 

I friska lungor firms ett &mne kant som surfactant. En 
vSsentlig funktion som surfactant uppfyller ar minska 
ytspSnningen s& att alia lungbl&sor kan h&llas oppna. 
15 Surfactant inneh&ller ett flertal proteiner vars individuella 
funktioner inte 3r fullt klarlagda. Huvudbest&ndsdelarna Sr 
dock kanda och utgdrs av fyra olika proteiner. Dessa 
proteiner ben&mns vanligen som SP-A, SP-B, SP-C och SP-D. 

20 Vid olika lungtratiman p&verkas f6rekomsten av surfactant, 
vilket dels kan ske genom att totala mSngden surfactant 
minskar (nybildningen av surfactant i lungan p&verkad) och 
dels genom att f6rekomsten av en eller f lera av 
huvudproteinerna SP-A, SP-B, SP-C och SP-D f 6r£ndras . FSljden 

25 av forandringen i fdrekomst av surfactant blir oftast en 
stelare lunga, ofta med ett dkande antal lungbl&sor som 
kollapsar. Gasutbytet forsamras dSrigenom snabbt och 
patienten riskerar att bli beroende av mekanisk ventilation 
fdr att overleva. 

30 

I US-6,020,307 finns en fylligare bakgrundsbeskrivning 
g&llande den roll surfactant spelar och hur det fysiologiska 
samspelet Sr. 

35 En uppenbar behandling vid surf actantbrist £r att tillfdra 
exogent surfactant. Detta Sr dock inte helt utan 
konsekvenser . Ett fullstandigt syntetiskt surfactant finns 
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inte tillgSngligt . Naturligt surfactant tillverkas utifr&n 
djurlungor, men Sr dyrt. Priset f5r naturligt surfactant ar i 
storleksordningen € 200 per milliliter. Rekommenderad dos Sr 
1,25 milliliter per kg kroppsvikt. For ett barn som vSger 2 
kg blir kostnaden f6r en dos ca € 500, men f6r en vuxen 
person p& 60 kg blir kostnaden for en dos narmare € 15 000! 
Doserna behSver normalt upprepas flera g&nger under en 
behandling. Naturligt surfactant kan darf6r inte anvandas som 
generell behandlingsf orm, Atminstone inte v for vuxna 
patienter. Samtidigt 3r det ocksA sh att en del av den 
exogena surfactant som tillfdrs lungorna pressas ut frcm 
lungorna under exspiration. 

Aven om det firms kSnda analysmetoder fdr att sarskilja de 
olika proteinerna, ar det inte mojligt att utfora 
kontinuerliga eller fre)cventa analyser av fdrhAllande for 
varje individuell patient. Detta fr&mst pA grund av att 
prover av surfactant fr&n lungorna tas genom bronkial 
skdljning eller slemsugning. B&da dessa metoder medfor 
normalt att den mekaniska ventilationen av patienten m&ste 
avbrytas och patienten i varsta fall kopplas bort fr&n 
ventilatorn. 

Det fSreligger dSrfdr ett dnskem&l att fSrbfittra hanteringen 
kring surf actantbrist . Mer ekonomiska fSrfaranden som 
mdjliggor billigare och effektivare behandling £r ett m&l , 
Battre och effektivare provtagning, som kan ske relativt 
kontinuerligt £r ett annat m&l . BSttre och effektivare medel 
for att dosera surfactant £r ett tredje m&l. 

Syftet med fSreliggande uppfinning fir att Atminstone delvis 
komma tillratta med n&got eller n&gra av de problem och m&l 
som angivits ovan. 

Ett ftfrfarande som uppn&r syftet avseende beredning av 
medikament ernAs i enlighet med vad som framg&r av kravet 1. 
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Genom att genomfdra en kvantitativ analys av ett prov, 
exempelvis avseende proteinet SP-B, kan den faktiska bristen 
av detta protein faststailas. Det &r d& tillrSckligt att 
bestamma en dos som Sr tillrficklig f6r att kompensera den 
5 faststailda bristen. Dosen blir d& specif ik f5r den aktuella 
bristen. 

PA motsvarande s&tt kan i princip alia proteinerna 
analyseras. Exempelvis kan en analys visa* att det endast 
10 fdreligger brist pA SP-B och SP-C. Doseringen kan anpassas 
efter detta. H&rigenom kan onSdigt stor tillforsel av andra 
proteiner ocksA undvikas. 

En medicinsk anordning som undanrojer flera problem erh&lls i 
15 enlighet med uppfinningen genom att anordningen enligt 

ingressen till kravet 2 ar utformad s&som framg&r av den 
kSnnetecknande delen till kravet 2. 

FOrdelaktiga vidareutvecklingar och utf ormningar av 
20 anordningen framg&r av de underordnade kraven till kravet 2. 

En analysenhet ar anordnad att analysera ett provsampel 
avseende f6rekomsten av minst ett av proteinerna SP-A, SP-B, 
SP-C och SP-D. Provsamplet kan fSras till analysenheten pA 
25 flera olika s£tt, men det ar en f6rdel om det sker i direkt 
anslutning till att provsamplet tas frAn en patient. 
Exempelvis kan analysenheten vara ansluten till en 
suganordning fdr sugning av slem och annat frAn trakea. 

30 I en samtidigt inlSmnad patentans6kan beskrivs en vatskefylld 
kuff med permeabelt membran som kan utformas att slappa 
igenom det protein (eller de protein) som skall anlyseras. 
Kuffen kan d& vara sammankopplad med analysenheten. 

35 Utifr&n analysen kan en berSkningsenhet bestamma om brist av 
proteinet f6religger och hur stor dos av proteinet (eller en 
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ekvivalent substans) som skulle kunna motverka bristen. Det 
Mr d& en fardel om patientens kroppsmassa ar k&nd. 

Via en doserenhet kan en l&mplig dos av ett protein doseras. 
Doserenheten kan helrvid innefatta reservoarer for de 
proteiner som skall kunna tillfdras och i beroende av 
analysen av proteinbrist , tillfara en terapeutiskt verksam 
dos till andningsorganen. 

Dosen kan tillf6ras andningsorganen via en befintlig 
patientanslutning (trakealtub eller trakeotomitub) eller via 
en separat tub som &r utformad att inf6ras i trakea. En s&dan 
separat tub kan alternativt faras ner igenom en befintlig 
tub, utgdra en separat kanal i en befintlig tub, eller vara 
utformad att sammankopplas med en befintlig tub. Tuben kan 
vara fdrsedd med ett spraymunstycke far att 6ka 
effektiviteten i tillforseln. 

LikasA bar en direkt tillforsel via tub samordnas med 
andningscyklerna, d v s tillfarsel bar ske sk att den gar 
storst nytta, t ex n&gon g&ng fr&n slutfasen av exspirationen 
till inledningen av inspirationen (far att pA effektivaste 
sStt minska ytspanningen i alveolerna och underiatta 
uppbl&sningen av desamma) . 

Kuf fen som n&nns ovan kan med fardel £ven anvSndas far att 
dosera proteinerna genom det permeabla membranet. 

I anslutning till figurerna skall utf oringsexempel till en 
medicinsk anordning enligt uppfinningen beskrivas narmare. 
HSrvid visar 

FIG. 1 ett utf aringsexempel av en medicinsk anordning 
enligt uppfinningen, och 

FIG, 2 ett alternativt utfarande av en tub. 

Ett utfaringsexempel av en medicinsk anordning 2 enligt 
uppfinningen visas i FIG- 1. Den medicinska anordningen 2 kan 
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innefatta eller vara ansluten till en tub 4, f oretradesvis en 
trakealtub. Tuben 4 skall vara dimensionerad fdr placering i 
luftstrupen pA en patient (visas ej ) . Med patient avses s&v£l 
mcLnniskor som djur. 

En kuff 6 fir placerad pA tuben 4. Kuffen 6 Sr i detta 
utforingsexempel utformad att placeras nedanfor en 
konventionell kuff. Kuffen 6 kan alternativt vara utformad 
att positionera tuben 4 i luftstrupen och- t&ta utrymmet 
me 1 lan tuben 4 och luftstrupen. 

En f6rsta slang 8 leder vStska ner till kuffen 6 och en andra 
slang 10 leder vatskan fr&n kuffen 6. Medelst en 
pumpanordning 12 kan vatskan cirkulera med bestamd hastighet. 
Pumpanordningen 12 kan Sven innefatta en (icke visad) 
reservoar f6r vatskan. 

Det Sr uppenbart att vatskan inte nSdvandigtvis behttver re- 
cirkuleras till kuffen 6. Ny vatska kan tillforas hela tiden. 
Detta medf6r dock en stSrre fdrbrukning av vatska. 

I detta utforingsexempel utgors hela kuffens 6 utatriktade 
yta av ett permeabelt membran 6A. Det ar dock tillrackligt om 
endast en del av ytan utgors av ett permeabelt membran. 
Membranet 6A ar selektivt permeabelt f6r det eller 
huvudsakliga proteinerna i surfactant, vilka betecknas SP-A, 
SP-B, SP-C och SP-D. 

Slem och vatska kommer samlas runt kuffen 6 och om n&gon av 
proteinerna SP-A, SP-B, SP-C och SP-D foreligger utanfSr 
kuffen 6 kommer partialtrycket f6ranleda att proteinerna 
passerar igenom membranet 6A, in till vatskan i kuffen 6. 
Vatskan med proteiner kommer sedan f loda igenom den andra 
slangen 10. 
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I en analysenhet 14 ansluten till pumpanordningen 12 kan 
vatskan analyseras f6r att kvalitativt och kvantitativt 
bestamma halten av respektive protein. 

5 Det finns f lera k&nda matmetoder for att bestamma narvaron av 
de olika proteinerna. Antikroppar selektivt utvalda f6r 
respektive protein ar vanliga och kan anvandas p& nanokulor 
som fdljer med vatskan. Genom belysning i analysenheten 14 
kan sedan narvaron av proteinerna bestSmmks med hjaip av 
10 f luorescens . 

Det g&r att marka nanokulor med olika fargamnen beroende p& 
vald antikropp och darmed £& samtidig matning och analys av 
alia de dnskade proteinerna. 

15 

Bestamningen huruvida brist av ett protein (och i s£ fall 
omfattningen av bristen) kan utfdras i en berakningsenhet 16 
i analysenheten 14. 

20 Nar det faststailts att ett eller flera av proteinerna SP-A, 
SP-B, SP-C och SP-D inte foreligger i tillracklig mangd, kan 
en terapeutiskt effektiv dos av dessa proteiner bestammas och 
doseras till patienten frkn en doserenhet 18. I detta exentpel 
sker detta via en doserslang 22 till patientens luftstrupe 

25 och vidare ner i lungorna. 

Doserenheten 18 innefattar en f6rsta reservoar 20A for SP-A, 
en andra reservoar 2 OB for SP-B, en tredje reservoar 20C for 
SP-C och en fjarde reservoar 20D for SP-D. Fr&n reservoarerna 
30 20A-D kan den bestamda dosen av respektive protein SP-A, -B, 
C och -D doseras via doserslangen 22 till patienten. 

Anvandargranssnitt, intern kommunikation inom anordningen, 
reglering och 6vervakning och andra funktioner som kan 
35 fdreligga har alia symboliskt inrattats i en centralenhet 24. 
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Vid behov kan rensugning av slem ske p& vanligt vis (efter 
tillrSckligt analysmaterial samlats) . Detta medfdr ocks& en 
b&ttre omsattning av det fluidum (slem, etc) som f6r med sig 
proteinerna fr&n lungorna. 

Alternativt till traditionell sugning (via tuben 4) kan 
kuf fen 6 utformas med en permanent suggenomfSring som 
regelbundet suger upp slemmet som ligger n&rmast kuffen 6 
(baserat pA dif f usionshastighet dver membranet etc) . 

I FIG. 2 visas en alternativ utformning av en tub 4' 
innefattande en doserslang 22'. I tuben 4' ar £ven en 
luftkanal 26 och en samplingsslang 28 inrattade. 

Andningsgas passerar igenom luftkanalen 26 under inspiration 
och exspiration. Genom att l&ta doserslangen 22' utmynna i 
luftkanalen 26 i form av ett spraymunstycke 30 uppn&s en 
ef fektiv dosering av proteinet (proteinerna) . Ef f ektiviteten 
6kar om doseringen samordnas med tillfSrseln av andningsgas 
igenom luftkanalen. 

Samplingsslangen 28 visas som exempel p& att upptagning av 
slem och liknande for analys kan ske genom en separat kanal 
istailet for via kuffen i FIG. 1. Det ar naturligtvis ocksA 
m5jligt att utnyttja konventionella sugmetoder f6r att samla 
in ett provsampel. 

Kombinationer mellan de tv& utf oringsexemplena &r fullt 
mojliga. LikvSl som att flera alternativa utformningar enkelt 
inses . 
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Krav 

1 . Forf arande f 6r beredning av ett medikament innef attande 
stegen att 

5 kvantitativt analysera ett prov fr&n en patient avseende 

minst ett av proteinerna SP-A, SP-B, SP-C och SP-D, 

bestamma om brist av det analyserade proteinet SP-A, SP- 
B, SP-C och SP-D f6religger och om s& Sr fallet, 
best&mma en terapeutiskt verksam dos av en 
10 ersattningssubstans fdr det analyserade proteinet SP-A, SP-B, 
SP-C och SP-D, och 

bereda ett medikament inneh&llande den terapeutiskt 
verksamma dosen av ersattningssubstansen. 

15 2. Medicinsk anordning (2) innef attande en analysenhet (14) 
f6r Atminstone kvantitativ analys av forekomsten av minst ett 
av proteinerna SP-A, SP-B, SP-C och SP-D i ett provsampel, 
kannetecknad av att analysenheten (14) omf attar en 
berakningsenhet (16) f6r best&nning av den kvantitativa 

20 mangden av proteinet i relation till normal mSngd. 

3. Medicinsk anordning enligt krav 2, kannetecknad 
av att en doserenhet (18) Sr ansluten till analysenheten 
(14) f6r dosering av ett medikament i beroende av 

25 bestamningen av den kvantitativa m&ngden av proteinet i 
relation till normal mangd. 

4. Medicinsk anordning enligt krav 3, kannetecknad 
av att doserenheten (18) innef at tar en reservoar (2 OA, 2 OB, 

30 20C, 20D) f6r den eller de substanser som kan ing& i 
medikament et . 

5. Medicinsk anordning enligt krav 3 eller 4, 
kannetecknad av ett medel (22; 22 ' ) f or att leda 

35 medikamentet fr&n doserenheten (18) till andningsorganet p& 
ett levande veLsen. 
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6. Medicinsk anordning enligt krav 5, kannetecknad 
av medlet innef attar en doserslang (22), utformad att 
infdras i trakea p& det levande v&sendet. 

7. Medicinsk anordning enligt n&got av kraven 2-6, 
kftnnetecknad av att medikamentet innef attar minst en 
av proteinerna SP-A, SP-B, SP-C och SP-D. 



Sammandrag 
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F6rfarande f5r beredning av ett medikament och en medicinsk 
anordning 

5 

Ett farfarande for beredning av ett medikament for behandling 
av lungor med surf actantbrist beskrivs. FSrfarandet 
innefattar stegen att kvantitativt analysera ett prov fr&n en 
patient avseende minst en av proteinerna Sp-a, SP-B, SP-C och 

10 SP-D, best&mma om brist av det analyserade proteinet SP-A, 

SP-B, SP-C och SP-D ftfreligger och om s& ar fallet, bestamma 
en terapeutiskt verksam dos av en ersattningssubstans fGr det 
analyserade proteinet SP-A, SP-B, SP-C och SP-D, och bereda 
ett medikament inneh&llande den terapeutiskt verksamma dosen 

15 av ersattningssubstansen. En medicinsk anordning anvandbar 
vid utforande av fSrfarandet beskrivs ocks&. 



FIG. 1 
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